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4) Verfahren zur Herstellung substituierter 
5— Amino— 4-cyan-isoxazole 



7) Die Erfindung bezieht sich auf die Synthene biologisch aktiver 
rbindungen mit dem Siel, insbesondere virostatisch wirksame^ 
Amino-4-cyan-isoxazole herzustellen. Die Aufgabe, em Verranren 
r Synthese einer groBen Zahl 3 - substituierter Derivate anziigeben, 

trde erfindungsgemaB gelost, indeia die a li™einen 
.Amino-3-( S ubstituiert»amino-phenyl)-4-cyan-isoxazole der allgememen 

.rrnel I in der Ri = Alkyl, substitniertes Alkyl, Aralkyl, Aryl 

3 fuhrt. Mogliches Anwendungsgebiet is, a:.e Ch..notber<.px~ 
ckrankungen. 7 seiten 
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Titel der Erfindung 

Verfahren zur Herstellung substituierter 5-An&no~4~cyan~isoxa- 
zole 



Anwendungsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung substitu- 
ierter 5~Amino-4^cyan-isoxazole der allgemeinen Eormel I, 



in der R^ * Alkyl, substituiertes Alkyl, Aralkyl, Aryl oder 
Aryl~CH=N- und R 2 =H, Alkyl, substituiertes Alkyl, Aralkyl oder 
Aryl bedeuten* 

Charakteristik der bekannten technischen Lbsungen 

5-Amino-isoxazole, die in 4-Stellung eine Mtrilgruppe tragen, 
wurden aus 5-Nitro~2«f urf uryl-chloraldoxim mit Malonsauredini- 
tril und Natrium in Tetrahydrofuran erhalten* (a) J. MATSUMOTO 
und S* MDffAMI, Chem. Pharnu , 15, 1806 (1967), b) GEIGY GO,, 
NL-Patent 66, 11 584 (Eebr* 20, 1967), Cheiru Abstr, 67, 64 386 
(1967)). 

Durch Umsetzung von Enolathern des Benzoyl-malonsaure-dinitrils. 
(A. D0BU0W und H* TBCKENBURG, Chem. Bero, 9£, 1033 (i960)) 
oder von substituierten Ethoxymethylen-malonsauredinitrilen 
(E. C. TAYlor und E. B. GARCIA, J. org* .Chem*-, 29, 2116 
(1964)) ©der von Dicyanketenacetalen (W. Jo MIDDLEION und -V. A. 
ENGELHARDT, J. Amer # Chem. Soo*, 80, 2829 (1958) oder von 
Acylketen-3.S.- oder Acylketen-S.N-acetalen (W # D« RUE ORE und 
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M, ATJGUSOT, J« prakt,, 320 (4), 585-599 (1978)) mit Hydroxy 1- 
amin wurden in 3-Stellung substituierte 5-Amino-4-cyan-isoxa- 
zole erhalten. 

Ziel der Erfindung 

Die Erfindung stellt sich das Ziel, 3-sub.stituierte 5-Amino- 
4-cyan isoxazole herzustellen* 

Darlegung des We sens der Erfindung 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren anzu- 
geben, mit dem auf einfache Yfeise eine groJ3e Zahl in 3-Stel« 
lung substituierte Derivate der 5-Amino-4~oyan-isoxazole syn- 
thetisiert werden konnen* 

AuGerdem wird angestrebt, dafi die hergestellten Verbindungen 
virostatische Wirksamkeit besitzen e 

Diese Aufgabe wird erf indungsgemSfi in der Weise gelSst, dafi 
man die substituierten Trieyanvinyl-Verbindungen der allgemei- 
nen Eormel II , 



>-^^?= c : (id 



in der R, = Alkyl, substituierte s Alkyl, Aralkyl, Aryl Oder 
Aryl-CM- und Eg - H, Alkyl, substituierte s Alkyl, Aralkyl 
Oder Arylbedeuten, in einem LSsungsmittelgemisch, vorzugs- 
v/eise in einern Dimethylf ormamid-Wasser-Gemisch, mit Hydroxyl- 
ase reagieren lafit. Die gebildeten Isoxazole der Eormel I 
werden durch Zugabe von Wasser aus der Reaktionslosung abge- 
sehieden* 

Die verfahrensgemafi hergestellten Verbindungen sind neu und 
zeigen antivirale Wirksamkeit, z. B, gegen Mengo-, Coxsackie 
B1- und Vaoeinia-Virus* 

Die antivirale Testung der Substanzen wurde in vitro nach dem 
Agardiffusionsplaquehemmtest (S. 'MEW, M. TONE?/, Zbl. f. 
Bakteriologie I. Abt. Grig* Band 21±, 437-44 (1969)) und dem 
Virusertragshemmtest (14. TOUEW, E. KLIMKE , Chemotherapy 20, 
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Au sf uhr ung s"b e i spie le 

Die praktische Ausfiihrung des Verfahrens wird an folgenden 
Beispielen erlautert: 

1 . 5~Amino-3~(p~methylamino-phenyl)-4~cyan--isoxazol 

2,36 g (0,01 Mol) U-Methyl-p-tricyanvinsrl-anilin werden in 
30 ml Dimethylformamid gelbst und eine waflrige Ibsung von . 
6,9 g (0,1 Mol) Hydroxylamin-hydrochlorid und 5,6 g (0,1 
• Mol) Kaliumhydroxid zugefugt* Naeh dem Stehen liber Uachi- 
wird durch Zugabe von V/asser das ausgef allene Kaliumchlo- 
rid gelbst und duroh weitere Zugabe von Wasser das 5-Ami- 
ao~3-(p-methyl-amino~phenyl)~4-cyan-isoxazol auskristalli- 
siert, Es werden 1,8 g ~ 84 % d s Th. farblose Kristalle er- 
halten, die nach Umkristallisation aus Ethanol bei 238 0 
bis 240 °G schmelzen, 

2 * 5~Ami no~3~ (p~e t hy 1-ami no-ph.e nyl)-4-c yan-i s oxa z o 1 

4,44 g (0,02 Mol) lI--E'b>iyl~p--tricyanvinyl--anilin werden in 
50 ml Dimethylformarnid gelost und eine waBrige lb" sung von 
6,9 g (0,1 Mol) Hydroxylamin-hydrochlorid und 5,6 g (0,1 
Mo;l) Kaliumhydroxyd zugefugt* Nach dem Stehen iiber Nacht 
wird durch Zugabe von Wasser das ausgef allene Kaliumchlo- 
rid gelbst und durch weitere Zugabe von Wasser das 5-Amino~ 
3_(p_ e thyl~amino~phenyl)-4-cyan-isoxazol auskristallisiert* 
Es -werden 4,2 g = 91 # d« Th„ farblose Kristalle erhalten, 
die iHJh Umkristallisation aus Ethanol bei 232° bis 233 °C 
sehmelzen© 

3 6 5~Amino~3"/p-(B-hydroxyethyl-amino)-phenyl7™4-cyan-isoxazol 
2,38 g (0,01 Mol) N- -Hydroxyethyl-tricyanvinyl-anilin wer- 
den in 40 ml Dimethylformamid gelost und eine waBrige Lbsung 
von 6,9 g (0,1 Mol) Hydroxylamin-hydrochlorid und 5,6 g 
(0,1 Mol) Kaliumhydroxid zugefugt. Nach dem Stehen liber 
Nacht wird durch Zugabe von V/asser das ausgefaliene Kalium- 
chlorid gelbst und durch weitere Zugabe von V/asser das 5« 
Amino-3«/p-(JB-hydroxyethyl-amino)-phen3 r l7~4-cyan-isoxazol 

auskristallisiert. Es werden 2,7 g= 55 % d« Th, farblose 

Kristalle erhalten, die sich nach Umkristallisation aus 
Ethanol beim langsamen Erhitzen ohne eigentlichen Schmels-- 
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punkt allmahlich zersetzen, dedoch. beim Auflegen auf die 
180 °C vorgeheizte Heizplatte des Heiztischmikroskops so- 
fort schmelzen*. 
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Er f indung s ansprucli 

Verfahren zur Herstellung von substituierten 5-Amino~4~cyan-< 
isoxazolen der allgemeinen Pormel I, 



in der = Alkyl, substituiertes Alkyl, Aralkyl, Aryl oder 
Aryl~CM- und H 2 » H, Alkyl, substituiertes Alkyl, Aralkyl 
oder Aryl bedeuten, dadurch. gekennzeichnet , daB man die sub- 
stituierten Tricyanvinyl-Verbindungen der allgemeinen Pormel 



in der und R 2 die gleiche Bedeutung wie in Pormel I haben, 
in einem Losungsmittelgemisch, -vorzugsv/eise in einem Dimethyl- 
formamid-ffasser-Gremisoli, mit Hydro xylamin reagieren lSBt und 
dann aus der Reaktionslosung durch Zugabe von Wasser die sub- 
stituierten Isoxazole der Pormel I zur Abscheidung bringt^ 
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